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Pacientes com insuficiéncia renal que sio
submetidos a transplante renal apresentam
melhor sobrevida e qualidade de vida do
que os manejados com dialise'?. A sensibi-
lizagdo a antigenos leucocitdrios humanos
(HLA), resultante de gestacOes, exposigdo a
hemoderivados ou transplantes anteriores,
pode se tornar um obstaculo significativo
ao transplante para pacientes com insufi-
ciéncia renal. E provavel que pacientes al-
tamente sensibilizados tenham dificuldade
em encontrar um doador de rim adequado
contra o qual ndo tenham um ou mais anti-
corpos anti-HLA doador especifico (DSA).
O transplante renal na presenga de DSA,
particularmente com uma prova cruzada fi-
sica positiva, envolve um alto risco de perda
precoce do aloenxerto por rejeicio mediada
por anticorpos (RMA). Além disso, mesmo
quando a RMA precoce pode ser evitada,
os pacientes que recebem transplantes sob
essas circunstancias apresentam maior risco
para RMA cronica. Juntas, essas complica-
¢oes levam a uma menor sobrevida do alo-
enxerto entre os receptores de transplante
renal com DSA em comparagdo com a dos
receptores sem DSA3. Para maximizar a so-
brevida do enxerto, o transplante renal por
uma barreira de DSA é, portanto, evitado
sempre que possivel. Como resultado, pa-
cientes altamente sensibilizados ficam por
um periodo mais longo na lista de espera
para transplante renal e alcancam taxas
mais baixas de transplante do que pacientes
nao sensibilizados.

Diversos esfor¢os tém sido feitos para
melhorar o acesso ao transplante renal de
pacientes altamente sensibilizados. Nos Estados
Unidos, pacientes sensibilizados tém prioridade
no sistema nacional de alocacio de rins quan-
do 6rgaos compativeis se tornam disponiveis.

Uma grande expansio dos programas de
intercimbio de doadores renais também
ajudou pacientes sensibilizados a encontrar
doadores vivos compativeis. Um método al-
ternativo ou as vezes adicional para superar
a barreira do transplante de pacientes alta-
mente sensibilizados é tentar a dessensibiliza-
¢ao*. A dessensibilizagio em transplantes é,
na verdade, um termo equivocado, uma vez
que ndo podemos tornar os pacientes nio
reativos ou insensiveis aos antigenos contra
os quais eles previamente desenvolveram an-
ticorpos anti-HLA. O objetivo da terapia de
dessensibiliza¢io é diminuir o risco imunolé-
gico do potencial receptor de transplante re-
nal o suficiente, a fim de evitar RMA e perda
precoce do enxerto, ao reduzir os niveis de
anticorpos anti-HLA. Desde o surgimento
da dessensibilizacdo para incompatibilidade
HLA nos anos 90, varios métodos para es-
se fim tém sido descritos. A imunoglobulina
intravenosa (IGIV) tem permanecido a pedra
angular dos protocolos de dessensibilizagio
desde o inicio e é tipicamente administra-
da tanto por infusdes de altas doses como,
quando acompanhada de plasmaférese, por
infusdes mais frequentes de baixas doses.

A IGIV possui efeitos imunomoduladores
abrangentes, afetando a maioria das células
imunes e influenciando os niveis de anticorpos,
ativa¢do do complemento e citocinas®. Depois
que seu efeito terapéutico foi descoberto em di-
versas doengas autoimunes, seu papel potencial
como agente de dessensibilizago foi poste-
riormente identificado®. Em um estudo inicial
de IGIV administrada como monoterapia pa-
ra dessensibilizagdo, 15 pacientes altamente
sensibilizados receberam trés infusdes mensais
de IGIV na dose de 2 g/kg, dos quais 13 fo-
ram efetivamente dessensibilizados e aptos a
serem submetidos posteriormente a transplante.
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Um aloenxerto foi perdido devido a rejeicdo aguda e 1
devido a trombose, mas os 11 receptores restantes apre-
sentaram bons desfechos de 1 ano sem rejeigdo. A efica-
cia da IGIV como agente de dessensibilizagdo foi entdo
demonstrada de forma mais definitiva em um estudo
multicéntrico randomizado controlado por placebo, no
qual pacientes altamente sensibilizados receberam infu-
soes mensais de IGIV (2 g/kg) ou placebo, e as taxas de
transplante foram comparadas. Aqueles que receberam
as infusdes de altas doses de IGIV apresentaram taxas
mais elevadas de transplante renal de doador vivo e
falecido do que aqueles que receberam placebo (35%
vs. 17% e 31% vs. 12%, respectivamente, p<0,05 pa-
ra ambas as comparacdes). No entanto, a sobrevida do
enxerto entre os pacientes transplantados nio diferiu
entre aqueles que receberam IGIV e os que receberam
placebo’. No estudo publicado no Jornal Brasileiro de
Nefrologia por Ulisses et al.® os autores revisitaram o
uso da monoterapia com IGIV para dessensibilizagio.
Ao administrar infusdes mensais de 2 g/kg de IGIV, 29
dos 33 pacientes altamente sensibilizados com mediana
>80% no painel de reatividade de anticorpos (PRA) pu-
deram ser submetidos a transplante apds uma mediana
de 6 meses. A sobrevida do enxerto censurada para 6bi-
to foi de 79,2% em 5 anos, sendo a perda do aloenxerto
atribuida a RMA crénica em 40% dos casos.

Mas a literatura existente suporta a monoterapia
com IGIV como um método ideal de dessensibilizagio?
Nossa opinido é que ndo. A maioria dos estudos que des-
crevem protocolos de dessensibilizagdo tém limitagdes
intrinsecas significativas € ndo podem ser comparados
diretamente devido a sua heterogeneidade. Estes estu-
dos sdo geralmente descricdes de experiéncias de cen-
tro Unico que incluem pequenas amostras de pacientes,
cujos testes HLA e avalia¢do de risco imunoldgico sio
realizados de maneira ndo padronizada e variavelmen-
te precisa. E importante ressaltar que grupos controle
adequados e os desfechos de longo prazo dos pacientes
sdo muitas vezes inexistentes. Em um dos raros estudos
comparando diretamente diferentes métodos de dessen-
sibilizagdo, Stegall et al.’ mostraram que pacientes que
receberam apenas IGIV de alta dose, embora em dose
unica e ndo de maneira fracionada, apresentaram chan-
ces muito menores de obter uma prova cruzada negativa
e maior risco de rejeicio pos-transplante do que pacien-
tes cuja dessensibilizacdo consistiu em IGIV de baixa
dose, plasmaférese e rituximabe. Vo et al.'* tiveram co-
mo objetivo avaliar rigorosamente a eficacia da adigao
de rituximabe a IGIV de alta dose para dessensibilizacdo
em um ensaio randomizado controlado por placebo.

Dessensibilizagao no transplante

Seu estudo, inicialmente projetado para incluir 90
pacientes, infelizmente teve que ser interrompido pre-
maturamente, pois 5 eventos adversos graves foram
observados entre os 13 primeiros pacientes transplan-
tados, 7 dos quais haviam sido randomizados para o
braco placebo. Dois desses eventos envolveram perda
do enxerto e 3 foram episddios de RMA. Quando o
cegamento do estudo foi quebrado, verificou-se que
todos os eventos ocorreram entre o grupo que recebeu
somente IGIV de alta dose. Embora o poder estatistico
fosse limitado, os pacientes que receberam a combina-
¢do de IGIV e rituximabe também apresentaram fun-
¢do do aloenxerto significativamente melhor aos 6 e
12 meses do que aqueles que receberam apenas IGIV.1

Embora estudos anteriores como estes sugiram
que pacientes altamente sensibilizados se benefi-
ciam de uma abordagem de dessensibilizacdo multi-
facetada, todos os avangos para melhorar o acesso
deste grupo ao transplante renal sio bem-vindos.
Plasmaférese e medicamentos adjuvantes, como ri-
tuximabe, tém custo elevado e nio estdo disponiveis
universalmente. Protocolos de dessensibiliza¢do sim-
plificados, se suficientemente eficazes, ainda podem
oferecer no final beneficios clinicos aos pacientes
altamente sensibilizados, minimizando sua exposi-
¢do a dialise. Com inumeras novas abordagens para
dessensibilizacdo e tratamento da RMA no horizonte,
tais como anticorpos monoclonais alternativos anti-
-CD20, bloqueio da interleucina-6, anticorpos mono-
clonais anti-CD38 e cisteina protease imlifidase que
cliva a IgG pré-formada, nossa capacidade de abordar
a desvantagem de pacientes altamente sensibilizados
pode melhorar em breve. Os principais desafios re-
correntes com a dessensibiliza¢do sdo a elevada taxa
de rejeicio mediada por anticorpos pés-transplante
(20-60%), a falta de eficacia em receptores altamente
sensibilizados (PRA>98%), o alto custo e a pior so-
brevida do enxerto a longo prazo. Para candidatos
a transplante renal com doadores incompativeis de-
vido a DSA, o transplante renal pareado deve ser a
principal escolha. Para pacientes sem doador vivo, a
dessensibiliza¢io permite expandir o pool potencial
de doadores falecidos compativeis. Para eles, a chave
para o progresso estd na realiza¢do de ensaios clini-
cos randomizados, hd muito tempo aguardados, bem
desenhados e adequadamente alimentados, com uma
abordagem de multiplos alvos que visa tanto reduzir
os niveis circulantes de anticorpos anti-HLA quanto
inibir a geragio adicional de anticorpos por células B
e células plasmaticas (Figura 1).
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Figura 1. Medicamentos direcionados as multiplas etapas envolvidas na geragdo, manutencado e fungdo efetora de anticorpos anti-HLA,
incluindo ativacao de células B, sobrevida de células plasmaticas, anticorpos circulantes e lesdo endotelial mediada por anticorpos.
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